Observation 

Une femme d’origine turque, agee de 24 ans, consulte pour des episodes 
febriles evoluant depuis I’age de 6 ans, d’une duree de 2 a 3 jours, et 
recurrents tous les 1 ou 2 mois. La fievre a 39 °C s’accompagne de douleurs 
abdominales et parfois d’un placard erythemateux tres douloureux de la 
jambe. De fagon plus recente, elle a egalement des episodes de gonalgies. 
L’examen clinique le jour de la consultation (en dehors d’un episode aigu) 
est normal. Les examens biologiques effectues aux urgences au cours 
d’un acces febrile avec des douleurs abdominales tres intenses montrent 
une proteine C-reactive a 150 mg/L et une hyperleucocytose a 15000/mm 3 . 


^ si c etait une 

maladie rare ? 


Les 


reponses 


Une fievre mediterraneenne familiale. 

|ue? ■ Vous faites preciser 


I’histoire familiale et vous demandez une recherche du gene MEFV. 


De la colchicine a la dose de 1 mg/j per os. 
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L a fievre mediterraneenne fami- 
liale est le chef de file du groupe 
des maladies auto-inflammatoi- 
res, qui comprend les maladies inflam- 
matoires qui sont definies par un dys- 
fonctionnement de 1’immunite innee et 
une composante genetique importante. 1,2 

Aspects cliniques 

La maladie debut e le plus souvent dans 
l’enfance. 

Acces aigus 

La maladie se caracterise par des acces 
recurrents de fievre, typiquement d’instal- 
lation rapide, avec des frissons et une fie- 
vre a 39-40 °C ; les myalgies sont frequen- 
tes. La fievre est accompagnee d’une 


inflammation des sereuses qui est a l’ori- 
gine des symptomes focaux : peritonite et 
douleurs abdominales (90 % des cas) par- 
fois associees a des vomissements et des 
troubles du transit (diarrhee ou constipa- 
tion), pleuresie et douleurs thoraciques, 
synovite et douleurs articulaires, voire 
arthrites, notamment du genou et de la 
cheville, et plus rarement atteinte de la 
vaginale testiculaire, pericardite. Les 
lesions cutanees peuvent survenir au 
cours des poussees et sont de types varies, 
le plus frequent etant l’erytheme « erysi- 
peloide » qui siege en regard du tibia et a la 
cheville. Le plus souvent, il n’existe qu’un 


i^nrei 


Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 


des Entreprises du medicament (LEEM). 


seul signe focal au cours d’un acces. La 
duree des acces est de 24 a 72 heures. 

Atteintes subaigues et chroniques 

En dehors de ces acces aigus, on peut 
observer une splenomegalie, des aphtes. 
Les arthrites chroniques destructrices 
sont rares et touchent surtout la hanche. 
En dehors des articulations, les serites 
chroniques sont exceptionnelles. Les myal- 
gies sont parfois tres intenses et subaigues. 

Syndrome inflammatoire et amylose 

La maladie est caracterisee par la pre- 
sence d’un syndrome inflammatoire pen- 
dant les acces febriles : les marqueurs les 
plus sensibles sont l’elevation de la pro- 
teine C-reactive (CRP) et de la proteine 
serum amyloide A (SAA). Labsence d’in- 
flammation au cours d’un acces doulou- 
reux clinique elimine le diagnostic de fie- 
vre mediterraneenne familiale. 

L’inflammation est cependant aussi 
capricieuse que les signes cliniques, et 
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gt si c’etait une 

maladie rare; 

Les reponses 


des dosages repetes montrent qu’elle 
peut exister independamment des acces 
cliniques douloureux et febriles. Une 
mesure intercritique de ces marqueurs 
est ainsi requise pour verifier que le trai- 
tement maitrise rinflammation. 

En effet, la complication a long terme la 
plus grave de la fievre mediterraneenne 
familiale reste T amylose inflammatoire 
(ou amylose AA) qui correspond a des 
depots constitues de la proteine SAA. 
Ces depots et l’atteinte fonctionnelle qui 
en decoule concernent essentiellement 
les reins, et la recherche d’une proteinu- 
rie dans un echantillon d’urines doit etre 
realisee au moins une fois par an. 

Diagnostic 

Le diagnostic de fievre mediterraneenne 
familiale reste fonde sur une description 
clinique combinant une association de 
symptomes recurrents caracteristiques, 
debutant le plus souvent dans l’enfance, 
documentes par la decouverte d’un syn- 
drome inflammatoire biologique franc au 
cours d’un acces aigu et survenant chez 
des sujets issus de populations d’origine 
mediterraneenne juive sepharade, arabe, 
turque et armenienne principalement 
(v. tableau). Le caractere familial n’est pas 
toujours au premier plan. Le mode de 
transmission est de type autosomique 
recessif, avec une frequence elevee de 
l’heterozygotie dans les populations a 
risque, qui explique le caractere « vertical » 
de la transmission parfois observe. Le gene 
responsable de la fievre mediterraneenne 
familiale a ete decouvert en 1997 ; le gene 
MEFV (MEditerranean FEverJ code la 
pyrine, egalement appelee marenostrine. 
Le resultat de l’analyse genetique, absence 
ou presence d’une ou deux mutations du 
gene MEFV , doit etre interprets en fonc- 
tion des caracteristiques cliniques et eth- 
niques du patient. 

Traitement 

La colchicine en traitement continu et 
quotidien a un effet demontre sur la reci- 
dive des acces inflammatoire s et la pre- 


CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA FIEVRE MEDITERRANEENNE FAMILIALE 



Livneh* 

Tel Hashomer** 

Criteres 

majeurs 

1 . Fievre 

2. Peritonite generalisee 

3. Pleuresie 

4. Arthrite localisee 

5. Atteinte abdominale incomplete 

1 . Episodes de fievre recurrents avec: 

- douleurs abdominales, 

- ou douleurs articulaires, 

- ou pleuresie 

2. Amylose renale de type A 

3. Reponse favorable a la colchicine 

Criteres 

mineurs 

1 . Atteinte incomplete impliquant 

au moins le thorax ou une articulation 

2. Douleur a I’effort 

3. Reponse favorable a la colchicine 

1 . Episodes de fievre recurrents 

2. Rash cutane 

3. FMF chez un apparente 
du 1 er degre 

Diagnostic 
de FMF 

Au moins 3 crises recurrentes 
de meme type presentant: 
au moins 1 critere majeur 
ou 

au moins 2 criteres mineurs 

Certain 

2 criteres majeurs 
ou 

1 critere majeur 
+ 

2 criteres mineurs 

Probable 

1 critere majeur 
+ 

1 critere mineur 


* Les criteres de Livneh sont sensibles et peu specifiques. ** Les criteres de Tel Hashomer sont specifiques 
et peu sensibles. FMF: fievre mediterraneenne familiale. 


vention de l’amylose. II est essentiel d’ex- 
pliquer l’importance de ce traitement aux 
patients, notamment son role preventif de 
l’amylose, afin d’en optimiser l’obser- 
vance. Elle peut etre poursuivie, y com- 
pris chez la femme enceinte ou allaitante. * 1 2 3 
Le traitement des acces inflammatoires 
requiert le plus souvent l’utilisation de 
plusieurs classes medicamenteuses telles 
que les antalgiques, les anti-inflammatoi- 
res, ou les antispasmodiques qui peuvent 
etre associees. 

Rarement, les acces inflammatoires ne 
sont pas maitrises par la colchicine. 
Apres avoir verifie l’observance, depiste 
des facteurs declenchant des crises, et 
une eventuelle maladie associee, la dose 
de la colchicine peut etre augmentee de 
0,5 mg/j tous les 3 a 6 mois jusqu’a 
2,5 mg/j si necessaire. La colchicine est 
habituellement bien toleree, mais la dose 
therapeutique est proche de la dose 
toxique, et des surdosages graves ont ete 
observes lors de la prise de doses usuel- 
les en presence de deux facteurs de 
risque de surdosage que sont l’insuffi- 
sance renale et la prise de macrolides. Le 
recours a d’autres traitements comme les 


inhibiteurs de cytokine se discute dans 
les formes resistantes et dans celles ou la 
colchicine est difficile a utiliser, en parti- 
culier en presence d’une insuffisance 
renale avancee. • 


G. Grateau, K. Stankovic Stojanovic, V. Hentgen declarant 
n ’avoir aucun conflit d’interets. 
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